
T%rrr WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 
A61K 31/44 



Al 



(11) Internationale VeroffentHchungsnmnmer: WO 92/04898 1 
^vSSungsdatnm: 2. April .992 (02.04.92) J 



(21) Internationales Aktenzeichen : 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP91/01689 



6. September 1991(06.09.91) 



(30)Prioritatsdaten; 

2993/90-9 
2226/91-6 



14. September 1990 (14.09.90) CH 
25. Juli 1991 (25.07.91) CH 



(71)Anmelder (fur alle Bestmmungsstaatena^ ^- B p ^ 
V GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK 

GMBH [DE/DE]; Byk-Gulden-Str. 2, Postfach 100310, 

D-7750 Konstanz (DE). 

Im Weinberg 2, D-7753 Allensbach (DE) ^ KRUGER, 
Uwe [DE/DE]; Neuhauser Str. 11, D-7750 Konstanz 
(DE). 



(72)Erfinder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser CA US): 
STURM, Ernst ; Bohlstra&e 9, D-7750 Konstanz 18 
(DE). SENN-BILFINGER, Jorg ; SantisstraSe 7, D- 1 
7750 Konstanz (DE). 

(74)GemeinsamerVertreter: BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Postfach 10 03 10, 
Byk-Gulden-Str. 2, D-7750 Konstanz (DE). 

(81)Bestimmungsstaaten: AT (europaisches Patent), AU, BE 
(europaisches Patent), CA, CH (europaisches Patent), 
CS, DE, DE (europaisches Patent), DK (europaisches 
Patent), ES (europaisches Patent), FI, FR (europaisches 
Patent), GB (europaisches Patent), GR (europaisches 
Patent), HU, IT (europaisches Patent), JP, KR, LU (eu- 
ropaisches Patent), NL (europaisches Patent), NO, PL, i 
SE (europaisches Patent), SU + ,US. 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbencht. 



0A1Hk- USE OF PYRIDYLMETHYLSULPHINYL-1H-BENZIMIDAZOLE DERIVATES IN THE TREATMENT OF 
p4, line. ILLNESSES CAUgED BY HELICOBACTER BACTERIA 

— ■ sssssssa Ersrssssr™ ZUR BE - 




(i) 



(57) Abstract 

The invention concerns the use of compound of formula (I), in which the substituents and symbols are as defined in the 
specification, against Helicobacter bacteria. 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten und Symbole die in der Beschreibung genann- 
ten IM& Bi <«e Bekampfung von Helicobacter-Baktenen w,rd beschneben. 



+ Siehe Ruckseite 



+ BESTIMMUNGEN DER "SU 



Die Bestimmung der "SU" hat Wirkung in der Russischen Fdderation. Es ist noch nicht bekannt, ob 
solche Bestimmungen in anderen Staaten der ehemaligen Sowjetunion Wirkung haben. 



LEDJGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur Identtfizierung von PCT-Vertragsstaalen auf den Kopfbogen der Schriften, die 
Internationale Anmeldungen gemass dem PCT veroffentlichen. 



AT 


Oslcrreich 


ES 


Spanicn 


ML 


Mali 


AU 


Australicn 


Fl 


Finn land 


MN 


Motigolei 


BB 


Barbados 


FR 


Frankrcich 


MR 


Mauri tanien 


BE 


Bclgiun 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 


BF 


Burkina Fumj 


GB 


Vcrcinigtcs Konigrcich 


NL 


Niedcrlandc 


BG 


Bulgaricn 


GN 


Guinea 


NO 


Norwegen 


BJ 


Benin 


GR 


Griechcnland 


PL 


Polen 


BR 


Brasilicn 


HU 


Ungarn 


RO 


Rumanien 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


SD 


Sudan 


CF 


Zenlralc Afriksmischc Kepublik 


JP 


Japan 


SE 


Schwcden 


CG 


Kongo 


KP 


Demokralische Volksrepublik Korea 


SN 


Senegal 


CH 


Schwei/. 


KR 


Republik Korea 


su + 


Soviet Union 


CI 


Cmiu dM voire 


LI 


Liechtenstein 


TD 


Tschad 


CM 


Kamcrun 


LK 


Sri Lanka 


TG 


Togo 


CS 


Tschuchoslowukci 


LU 


Luxemburg 


US 


Vercinigte Staaten von Amerika 


DE 


Dcutschland 


MC 


Monaco 






DK 


Dtincmark 


MG 


Madagaskar 







WO 92/04898 



PCT/EP91/01689 



-1- 

VERWENDUNG VON PYRIDYLMETHYLSULFINYL-1H-BENZIMIDAZ0L DERIVATEN 
ZUR BEHANDLUNG DURCH HELICOBACTER VERURSACHTEN ERKRANKUNGEN 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue orale Arznei f ormen . Die neuen Arzneiformen werden 
zur Behandlung von Erkrankungen des Magens und/oder Darras eingesetzt, die durch 
Helicobacter-Bakterien hervorgerufen werden. 

Stand der Technik ■ 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyri dyl methyl sulfi - 
nyl-lH-benzimidazole beschrieben, die raagensauresekretionshemmende Eigenschaf- 
ten besitzen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung seien hier insbe- 
sondere die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwahnt: EP-A-134 400 
(= USP 4,555,518), EP-A-127 763 (= USP 4,560,693), EP-B-166 287 (= USP 
4,758,579), EP-A-201 575 (= USP 4,686,230), W089/05299 und W089/11479. - In der 
europaischen Patentanmeldung EP-A-382 489 wird die Eignung bestimmter Pyri dyl - 
methyl sulfi nyl-lH-benzimidazole, die im Benzimidazolteil gewiinschtenfalls durch 
Methoxy Oder Trifluormethyl substituiert sind, zur Behandlung infektioser Er- 
krankungen, die durch Bakterien vom Stamme Campylobacter (= Helicobacter) her- 
vorgerufen werden, beschrieben und beansprucht. In der international en Patent- 
anmeldung W090/09175 wird die Verwendung von Omeprazol bei der Behandlung von 
infektiSsen, insbesondere durch Campylobacter pylori hervorgerufenen Erkrankun- 
gen offenbart. - Aufgrund der geringen Stabilitat und leichten Saurezersetz- 
lichkeit der Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole wird in verschiedenen Pa- 
tentanmeldungen (z.B. EP-A-244 380 oder EP-A-247 983) auf die Notwendigkeit 
verwiesen, bei oraler Applikation diese Wirkstoffe in einer magensaftresisten- 
ten Form zu verabreichen. Auch in der obengenannten EP-A-382 489 wird als orale 
Darreichungsform fur die Campylobacter-Bekampfung bei spiel haft eine "enteric 
coated" Formulierung verwendet. 

Beschreibung der Erfindung 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
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worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluonnethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluor- 
ethoxy oder gemeinsaro rait R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 
fluonnethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder geraeinsam mit R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakol ogi sen vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste; bei spi el swei se 
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- 
und insbesondere der Methyl rest genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; bei spi el swei se 
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso- 
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest. 
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Als ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1.2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluor- 
methoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy seien bei- 
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-0-CF 2 -CH 2 -0-), der 1,1,2,2-Tetra- 
fluorethylendioxy- (-0-CF 2 -CF 2 -0-) und insbesondere der Difluormethylendi- 
oxy-(-O-CFj-O-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (-0-CF 2 -CHF-0-) genannt. 

Wenn R2 und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- 
Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten 
R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benziraidazolringes gebunden. 

Eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe R4 ist ein 
Substituent, der durch - gegebenenfalls enzyraatisch katalysierte - Hydrolyse 
vom Stickstoffatom unter Ausbildung einer N-H-Bindung abgetrennt wird, wobei er 
selbst - unter Anbindung einer Hydroxyl gruppe - in eine physiologisch unbedenk- 
liche und insbesondere pharmakologisch vertragliche Verbindung umgewandelt 
wird. Als abspaltbare Gruppen R4 seien insbesondere alle Arten von substitu- 
ierten Carbonyl gruppen genannt, wie die Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkyl- 
carbonyl-, Al koxycarbonyl - , Aryloxycarbonyl-, Aral koxycarbonyl - oder die gege- 
benenfalls substituierte Carbamoyl gruppe. Beispielsweise seien die Methoxycar- 
bonyl-, t-Butoxycarbonyl-, Benzoyl-, Phenyl carbamoyl - und die Dimethyl car- 
bamoyl gruppe genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 bedeutet 
(Sulfide), bevorzugt alle pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze in 
Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der 
in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. 
Als sol che eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche Sau- 
readditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Ni- 
trat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, 
Sulfosalicylat, Mai eat, Laurat, Mai at, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Am- 
sonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy- 
2-naphthoat oder Mesilat. 
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Fur Verbindungen der Forme! I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kom- 
men als Salze bevorzugt pharmakologisch vertragliche basische Salze in Be- 
tracht, insbesondere pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ub- 
licherweise verwendeten anorgani schen und organischen Basen. Als Beispiele fur 
basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kali urn-, Calcium-, Aluminium-, Magne- 
sium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwahnt. 

Von den Helicobacter-Stammen, gegenuber denen sich die Verbindungen der Formel 
I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter pylori erwahnt. 

Als oral zu verabrei chende Arzneimittel seien beispielsweise Tabletten, Dra- 
gees, harte und weiche Kapseln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Gra- 
nulate, waBrige und olige Suspensionen, Emulsionen, Losungen oder Sirupe er- 
wahnt, wobei die Tabletten, Dragees, Kapseln oder Granulate vorteilhafterweise 
so beschaffen sind, daB sie sich im Magensaft leicht auflosen und den Wirkstoff 
im Magen freigeben. 

Zur kombinierten Behandlung von Magenerkrankungen, die sowohl auf einer erhoh- 
ten Magensauresekretion, als auch auf einer Schadigung des Magens durch Helico- 
bacter pylori beruhen, seien auch solche oral zu verabrei chenden Arzneiformu- 
lierungen erwahnt, die in einer Einzeldosis Wirkstoffe der Formel I gleichzei- 
tig sowohl in magensaftresistenter, als auch in nicht magensaftresistenter Form 
enthalten. Beispielsweise seien genannt Tabletten, die den Wirkstoff sowohl in 
einem magensaftresistenten Kern, als auch in einer nicht magensaftresistenten 
Hulle enthalten, oder Kapseln, die mit magensaftresistenten und nicht magen- 
saftresistenten Pellets oder (Mini) tabletten gefullt sind, 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdosis 
von etwa 0,05 bis etwa 5, vorzugsweise 0,1 bis 2,5 mg/kg Korpergewicht, gege- 
benenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 2 bis 6 Einzelgaben zur Erzielung des 
gewiinschten Ergebnisses verabrei cht. 

Soil en die Verbindungen der Formel I und/oder ihr Salze zur Behandlung von Er- 
krankungen des Magens, die auf der Anwesenheit von Helicobacter pylori beruhen, 
eingesetzt werden, so konnen die zu verabrei chenden Arzneimittel auch einen 
oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittel gruppen 
enthalten. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi na- 
tion von Verbindungen der Formel I und/oder ihren Salzen mit antimikrobiellen, 
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gegen Helicobacter pylori wirksame Substanzen, wie beispielsweise Penicillin G, 
Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronida- 
zol und insbesondere Amoxycillin, mit dem Ziel, die Hauptwirkung in iiberaddi- 
tivem Sinn zu verstarken. Besonders bevorzugt und daher weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist in diesem Zusammenhang die Kombi nation des Wirkstoffes 5-Difluor- 
methoxy-2- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f inyl] -lH-benzimi dazol [= Panto- 
prazol (INN)] und seiner Salze mit antimikrobiell wirksamen Substanzen, insbe- 
sondere mit Amoxycillin. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I in saurem 
Milieu gegen Helicobacter-Bakterien wesentlich wirksamer sind als in neutral em 
Milieu, und daB sie demzufolge - entgegen der aus dem Stand der Technik zu ent- 
nehmenden Lehre - sinnvollerweise nicht in einer magensaftresistenten Form ver- 
abreicht werden soil ten. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von 
oral zu verabreichenden, nicht magensaftresi stent formulierten Arzneimitteln 
fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 

Eine erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) ist die er- 
findungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Formel la, 




worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Di f 1 uormethoxy , 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 
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R3 1,1, 2, 2-Tetrafl uorethoxy, Trifl uormethoxy, 2,2,2-Trifl uorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-A1 kyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung a und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

2 [(4-Methoxy-2-pyri dyl )raethyl sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 

2- [(4-Hethoxy-3-methyl -2-pyridyl )raethyl sul fi nyl] -5-tri fl uormethoxy-lH-benzimi - 

dazol , 

2- [(4-Methoxy-5-methyl -2-pyridyl )raethyl sul finyl] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol, 

2-[(4-Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol , 

2- [(4-Hethoxy-3-methyl -2-pyridyl ) methyl sul finyl ] -5- (1,1,2, 2-tetrafl uorethoxy) - 
lH-benzi mi dazol , 

2- [ (4-Methoxy-3 , 5-di methyl -2-pyri dyl )methy 1 sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol , 

2- [ (4-Methoxy-3-methy 1 -2-pyri dy 1 ) methy 1 sul f i ny 1 ] -5- (2 , 2 , 2-tri f 1 uorethoxy) -1H- 
benzi mi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul f i nyl ] -lH-benzimi - 
dazol , 

5 ,6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl ] -lH-benzimi da- 
zol , 

5,5-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyridyl ) methyl sul finyl] -1H- 
benzimi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl -1H- 
benzimi dazol , 

5-Chlordifl uormethoxy-2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )methylsel finyl] -lH-benzimi dazol, 
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2 ,2-Di f 1 uor-6- [ (4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl ] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5-f] - 
benzitnidazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i ny 1] -5H- [1,3] -di oxol o- 
[4,5-f]benzimidazol, 

6 , 6 , 7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [ (4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i ny 1 ] - 1H- [1 , 4] - 
di oxi no [2, 3-f] benzimi dazol , 

6, 6, 7-Tri fl uor-6, 7-di hydro-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f inyl] -1H- 
[1 , 4] -di oxi no [2 , 3-f ] benzi mi dazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- [(4-methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -5H- [1,3] -di oxol o- 
[4, 5-f] benzimi dazol , 

6, 6, 7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [(4-methoxy-3 ,5-dimethyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl - 
-1H- [1,4] -di oxi no [2 , 3-f] benzimi dazol , 

6-Chl or-6 , 7 , 7 -tri f 1 uor-6 , 7 -di hydro-2- [ (4-methoxy-3 -methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul - 
f i nyl] -1H- [1,4] -di oxi no [2, 3-f] benzimi dazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-4,6-dimethyl- 
-lH-benzimi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i nyl } -IH-benz- 
i mi dazol , 

5- (1 , 1 ,2, 2-Tetraf 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl] sul f i nyl } -1H- 
benzi mi dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i ny 1 } -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5-f ] 
benzi mi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2- [ (4-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -1H- 
benzimi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2-{ [1- (4-methoxy-2-pyri dyl )ethy 1 ] -sul f i nyl } - 
lH-benzi mi dazol , 

5-(2-Chl or-1 , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2- [ (4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul - 
fi nyl ]-lH-benzi mi dazol . 

2 [(4-Methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy- lH-benzi mi dazol , 

2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methylthio]-5-trifluormethoxy-lH-benzimi dazol 

2- [(4-Methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )methyl thio] -5-tri f 1 uonnethoxy-lH-benzimi dazol 

2-[(4-Methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benzimida- 

zol , 

2- [(4-Methoxy-3-rnethyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5- (1 , 1 ,2 , 2-tetraf 1 uorethoxy) -1H- 
benzi mi dazol, 

2-[(4-Methoxy-3,5-dimethyl -2-pyri dyl )methylthio] -5-tri fluormethoxy-lH-benzimi- 
dazol , 

2- [ (4-Methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl )methy 1 thi o] -5- (2 , 2 , 2-tri f 1 uorethoxy) - lH-benz 
i mi dazol , 
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5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
5,6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
5 , 6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -lH-benz- 
i mi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- [(4-methoxy -3 -methyl -2-pyri dyl )methy! thi o-lH-benz- 
imi dazol, 

5-Chl ordi f 1 uormethoxy-2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5-f ] benzi mi - 

dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) methyl th i o] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5- 
f]benzimi dazol , 

6 1 6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-[l t 4] -dioxi- 
no[2,3-f]benzimi dazol , 

6 , 6 , 7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [ (4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl )methyl thi o] -1H- 
[1 , 4] -di oxi no [2,3-f ] benzimi dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [(4-methoxy-5-methy 1 -2-pyri dyl )methy 1 thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5- 
f] benzi mi dazol, 

6, 6, 7-Trifl uor-6, 7-di hydro-2- [(4-methoxy-3,5-di methyl -2-pyri dyl )methylthio-lH- 
[1,4] -di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

6-Chl or-6 , 7 , 7-tri f 1 uor-6 , 7 -di hydro-2- [ (4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) -methyl - 
thi o] -1H- [1,4] -di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -4, 6-dimethyl -1H- 
benzimi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy -6-methoxy-2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i ny 1 } -lH-benz- 
i mi dazol, 

5-(l,l,2,2-Tetrafluorethoxy)-2-{[l-(4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]sulfinyl}-lH- 
benzimi dazol, 

2 , 2-Di f 1 uor-6- { [1 - (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i ny 1 } -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5-f] 
benzimi dazol, 

5- (2-Chl or-1 , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy ) -2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benz- 
imi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 , 1-tri f 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] -sul f i nyl } - 
IH-benzimi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy) -2- [ (4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl thi o] 
lH-benzi mi dazol . 
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Eine weitere erwShnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) ist 
die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Forme 1 lb, 




worin 

Rl Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy Oder gemeinsam mit R3 Difluorraethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy Oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-_l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung b und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i ny 1 ] -4 , 6-di methyl -1H- 
benzimidazol , 

5-Di fl uormethoxy-2- [(3, 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl] -lH-benzimidazol , 
5-Di fl uormethoxy-2- [(4, 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri dyl ) methyl sul finyl] -lH-benz- 
imidazol , 
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2- [(4,5-Dimethoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) methyl sul f i ny 1 ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
imidazol, 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl^ 
benzimidazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(2,2 f 2-trifluorethoxy)-lH-benz^ 
i mi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- [ (3 , 4-di methoxy-2-py ri dyl ) methyl sul f i nyl ] -lH-benz- 
imi dazol, 

2,2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl Jraethyl sulfinyl] -5H- [1,3] -dioxolo[4,5- 
f] benzimidazol, 

6 t 6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(3,4-diraethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH- 
[1 , 4] -di oxi no [2 , 3-f] benzi mi dazol , 

2- [(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methyl sulfinyl] -5-tri fluormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methyl sulfinyl] -5-(l, 1,2, 2-tetrafl uorethoxy)-lH- 
benzimidazol , 

2,2-Difluor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-[l,3] -dioxolo[4,5- 
f] benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -4,6-dimethyl-lH-benz- 
imi dazol , 

5-Difluromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-benzimidazol, 
5-Di f 1 uromethoxy-2- [ (4 , 5-di methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) methyl thi o] -IH-benzi mi da- 
zol, 

2- [ (4 , 5-Di methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl )methyl th i o] -5-tri f 1 uormethoxy- IH-benzi mi - 
dazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol, 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-(2,2,2-trilfuorethoxy)-lH-benzimi da- 
zol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-benzimi- 
dazol , 

2,2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[l,3]-dioxolo[4,5-f]- 
benzimi dazol, 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-[l,4]- 
di oxi no [2, 3-f ] benzimi dazol , 

2-[(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-tri fluormethoxy-lH-benzi mi dazol , 
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2 [(4 , 5-Di methoxy-2-pyri dyl )raethyl thi o] -5- ( 1 , 1 ,2 , 2-tetraf 1 uorethoxy ) -lH-benzi mi • 
dazol , 

2,2-Difluor-6- [(4,5-diraethoxy-2-pyridyl ) methyl thi o] -5H- [1,3] -dioxolo [4,5-f] - 
benzi mi dazol . 

Eine weitere erwShnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) ist 
die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Forme! Ic, 



R6 R7 
(5j)n f |-R8 (Ic) 



worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fl uorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Benzyl oxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung c und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 
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2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (5-benzy 1 oxy-4-methoxy-2-pyri dy 1 ) methyl sul f i ny 1 ] -5H- [1.3] -di - 
oxol o [4,5-f] benzimi dazol , 

2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-difluormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol , 

2- [(3-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol , 

2- [ (5-Benzy 1 oxy-4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -5-di f 1 uormethoxy- 
IH-benzi mi dazol, 

2- [(5-Benzy 1 oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methy 1 sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (5-benzy 1 oxy-4-methoxy-2-py ri dyl ) methyl thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o- 
[4,5-f] benzimi dazol , 

2- [(4-Benzyl oxy-3-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol , 

2- [(3-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol, 

2- [ (5-Benzy loxy-4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di fluormethoxy-lH- 
benzimi dazol, 

2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-tri fluormethoxy-lH-benzimi da- 
zol. 

Eine weitere erwaihnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung d) ist 
die erf i ndungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Formel Id, 




(Id) 



worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 
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R2 asserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l, 2-tri - 
fluorethoxy oder gemeinsaro mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Oifluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder Di- 
fluormethoxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und ihren pharmakol ogi sch vertragl 1 shen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung d und ihrer pharmakol ogi sch vertragl ichen Salze: 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2 ,2, 2-tri f 1 uorethoxy) -2-py ri dyl ] methyl sul f i - 
nyl} -lH-benzimidazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methyl -4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -pyri dyl ] methyl sul f i ny 1 } - 
-lH-benzimidazol , 

2-{ [3-Methyl -4- (2, 2, 2-tri fl uorethoxy) -2-pyri dyl] methyl sul finyl } -5- (2,2,2-tri - 
fl uorethoxy) -lH-benzimidazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- { [3-methyl -4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl] methyl sul f i nyl } - 
5H- [1,3] -di oxol o [4, 5-f ] benzi mi dazol . 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2,2 , 2-tri fl uorethoxy) -2-pyri dyl ] methyl thi o} - 
lH-benzi mi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methyl -4- (2 ,2 , 2-tri f 1 uorethoxy) -pyri dy 1 ] methyl thi o} -1H- 
benzi mi dazol, 

2-{ [3-Methyl -4-(2, 2, 2-tri fluorethoxy)-2-pyridyl]methylthio}-5-(2, 2, 2-tri fluor- 
ethoxy) -lH-benzimi dazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- { [3-methyl -4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl] methyl thi o} -5H- 
[1,3] -dioxolo[4,5-f]benzimi dazol. 
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Die Verbindungen der Forme! I und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze sind 
aus den folgenden Patentanmeldungen und Patenten bekannt: EP-A-134 400 (= USP 
4,555,518), EP-A-127 763 (= USP 4,560,693), EP-B-166 287 (= USP 4,758,579), 
EP-A-201 575 (= USP 4,686,230), W089/05299 und W089/11479. 

Die Herstellung der oral zu verabreichenden Arzneimittel unter Verwendung der 
Wirkstoffe der Forme! I erfolgt in einer dent Fachmann an sich bekannten Weise. 

Soil en die Verbindungen der Formel I mit antimikrobiellen, gegen Helicobacter 
pylori wirksamen' Substanzen kombiniert werden, so werden die antimikrobiell 
wirksamen Substanzen in einer dem Fachmann bekannten Dosierung verabfolgt. Die 
Verbindungen der Fonnel I werden vorteilhafterweise in einer hoheren Dosierung 
verabfolgt, als diese zur Erlangung einer therapeuti sch erwunschten Hemmung der 
Sauresekretion erforderlich ist. Bei der Kombi nation von 5-Difluormethoxy-2- 
[- (3 , 4-dimethoxy-2-py ri dy 1 )methy 1 sul f i nyl ] -IH-benzi mi dazol -Nat ri urn mi t Amoxy- 
cillin wird das Benzi mi dazol vorzugsweise (bezogen auf die frei Base) in einer 
Tagesdosis von 40 bis 120 mg pro Patient, insbesondere in einer Tagesdosis von 
80 mg pro Patient, yorteilhafterweise in zwei Einzeldosen zu 40 mg verabfolgt. 
Amoxycillin wird vorzugsweise in einer Tagesdosis von 1500 bis 3000 mg pro Pa- 
tient, vorteilhafterweise in zwei bis drei Einzeldosen zu 500 bis 1000 mg ver- 
abfolgt. 
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PatentansprQche 
1. Verwendung von Verbindungen der Forme! I 




8 (I) 



wori n 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluor- 
ethoxy oder gemeinsam mit R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 
fluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 

Gruppe bedeutet, 
R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 
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2. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der Formel lb, 




worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethyleridioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

0 bedeutet. 

4. Verwendung gemSB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

1 bedeutet. 

5. Verwendung von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol und seinen pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Her- 
stellung von oral zu verabreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Heli- 
cobacter-Bakteri en . 
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6. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
oral zu verabreichende Arzneimittel in nicht magensaftresistenter Form vor- 
liegt. 

7. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fUr die Bekampfung von Helicobacter- 
Bakteri en enthal tend 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-di methoxy-2-pyri dy 1 ) methyl sul f i - 
nyl]-lH-benzimidazol und/oder sein pharmakologisch vertragliches Salz in Kombi- 
nation mit einem antimikrobiellen Mittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Penicillin G, Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Fura- 
zolidon, Hetronidazol und Amoxycillin. 

8. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter 
pyl ori enthal tend 5-Di f 1 uormethoxy-2- [(3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] - 
-lH-benzimidazol -Natrium in Kombination mit Amoxycillin. 

9. Verwendung von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol -Natrium zur Herstellung von oral zu verabreichenden nicht 
magensaftresi stent formulierten Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobac- 
ter-Bakterien der Spezies Helicobacter pylori. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, welche als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 oder 5 und ub- 
liche Trager enthal ten, dadurch gekennzeichnet, daB man den auf bekannte Weise 
hergestellten Wirkstoff mit ublichen Tragern vermischt und in ein oral zu ver- 
abreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien uber- 
fuhrt. 
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tJQ Claim numbers because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



21x1 Claim numbers 1 " 1 0 . b^a^tL^re^ito parts of the International application that do not comply with the prescribed require- 
ments to such an extent that no meaningful International search can be carried out. specifically: 

The subject matter of claims 1-10 is not supported by pharmacological 
data, in the absence of pharmacological data, evaluation of the 
technical subject matter of the claims and of prior art is questionable 
and subjective, it may therefore be that the closest prior . art is not 
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3^] Claim numbers because they are dependent claims and are not 
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of the International application. 
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those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 
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3Tl No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this InterneUonal eeareh report Is reetrlcted to 
the Invention flret mentioned In the clelme; It Is covered by claim numbers: 
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Int.Cl-5 A 61 K 31/44 



II. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recherchierter Mindestprilfstoff 7 



Klasslfikationssytem 



Klassifikationssymbole 



Int.CKB 



A 61 K 



Recnerchierte nicht zum MindeslprUfstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese 
unter die recfaerchierten Sachgebiete fallen s 



UI. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN 9 



Art. 0 



Kennzeichnimg der Vertffentlichung 11 , soweit erforderiich unter Angabe der maflgeblichen Telle 12 



Betr. Anspruch Nr. u 



WO, A, 8911479 (BYK GULDEN LOMBERG) 

30. November 1989, siehe Zusammenfassung; 

Anspriiche 1,7 (in der Anmeldung erwahnt) 

WO, A, 9009175 (AKTIEBOLAGE HASSLE) 

23. August 1990, siehe Zusammenfassung; Seite 2, 

Zellen 5-14 (in der Anmeldung erwahnt) 

EP.A.0382489 (TAKEDA CHEMICAL 
INDUSTRIES LTD) 16. August 1990, siehe 
Zusammenfassung; Anspruche 14 (in der Anmeldung 
erwahnt) 

-/- 



1-10 



1-10 



1-10 



° Besondere Kategorien von asgegebenen Vertff entlichongen 10 : 

'A* Verfiffentliefaung, die den allgetneineo Stand der Technik 
definiert, aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen 1st 

*E* Uteres Dokument, das jedocfa erst am oder nacfa dem lnterna- 
tionalen Anmddedatum vertffentlicht worden ist 

*L* Veriiffentlichung, die gedgnet ist, dnen Priorhatsanspruch 
zwetfdhaft ersehdnen zu tosses, oder dnrcb die das Verttf- 
fentlichnngsdatum einer anderen im Recberchenbericht ge- 
aannten Vertiffentiichung betegt werden soil oder die aus einem 
anderen besonderen Grand asgegeben 1st (wie ausgefUhrt) 

"Of VereffentUdrong, die slch auf eine mttndlicoe Offenbanmg, 
dne Benutzung, dne AussteUung oder andere Maflnahmen 
bezieht 

"P* VeroffentUchung, die vor dem Internationales Anmddeda- 
tum, aber nach dem beanspiuchten Prioritittsdatum verttffent- 
Hcht worden ist 



*T* Spatere VeroffentUchung, die nach dem mteraatlonalen An- 
mddedatum oder dem PrioritStsdatum verOffeothcht worden 
ist and mh der Anmddung nicht kollidiert, sondern nur zum 
Versttndnis des der Erfindung zugrunddiegenden Prinzips 
Oder der Ihr zugrunddiegenden Tbeorie angegeben ist 

*X* VerttffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderiscfaer T*tig- 
kdt beruhend betrachtet werden 

"Y" Vertiffentiicbung von besonderer Bedeutung; die beansprucfa- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderiscner Titigkdt be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die VeroffentUchung mit 
einer oder menreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
gone in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur 
dnen Fachmann sasdiegesd ist 
VeroffentUchung, die MUgjied dersdben PatentfamlUe 1st 
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Kennzdchnnng der VerBfFentlichnng, soweit erforderiich onter Angabe der maflgeblichen Teile 


Ben. Ansproch Nr. J 
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Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Band 28. 
Nr. 6, Dezember 1985, C.A.A.McNulty et al.: 11 
Susceptibility of clinical isolates of 
Campylobacter pyloridis to 11 antimicrobial 
agents", Seiten 837*838, siehe Zusammenfassung; 
Seite 838, Tabelle 1 


7,8 

1 i 


A 


EP, A, 0282131 (THE PROCTER AND GAMBLE 

CO.) 14. September 1988, siehe Zusammenfassung; 

Seite 7, Zeilen 24-29 


7,8 » 


P,X 


European Journal of Clinical Microbiology & 
Infectious Diseases, Band 10, Nr. 2, February 
1991, S. Suerbaum et al.: "Antibacterial activity 
of p.antoprazole and omeprazole against 
helicobacter pylori", seiten 92-93, siehe das 
ganze Dokument 
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WEITERE AN6ABEN ZU BLA.T2 



V.E BEMERKUNCEN ZU PEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERW1ESEN HABEN 



GamaB Artikal 17 Absatz 2 BuehsUba a find baattmmte 

I. I~l Antnriicha Nr 

varpflichlet 1st, namlieh: 



Anipriicha aus folganda Grundan nicht Gaganstand dar imamattonalen Raehareha gawasan: 

wail sie sieh auf Gaganatinda baziahtn. dia zii raeharchiaran dia Bahorda nicht 



. PH A..-rf..i.-Mr l-lO(unVOllStSndlg) wailaiaaiehaufTailadBriiitamationalanAnmaldunQbaziahBn.diaden 

wrSSchnabanan Anfordarungen so wanig anttpraehan. dafi aula .innvolla infrn.tior.la Raehareha nicht durchgafuhrt wardan kann. namlieh: 

Die Gegenstande von Anspruche 1-10 sind nicht durch pharmakologische Daten 
qestutzt. Durch die Abwesenheit pharmakologischer Daten wird die Beurteilung 
des technischen Gegenstandes der Anspruche und des Standes der Technik 
fragwiirdig und subjekt-iv. Es kann deshalb durchaus sein, dass der nachstliegende 
Stand der Technik nicht im Recherchenbericht zitiert wurde. 

,□ 



Antpriicht Nr 

Ragal 6.4(a) PCT abgtfaBt sind. 



wail tia abhingiga Anipriicha und nicht anttprachand Satz 2 und 3 dar 



Vlfl BEMERKUNGEN BEI MANGELNDER E.NH EITLICHKEaT PER ERFINDUNG 2 



Dia intamationala Racharehanbahdrda hat fastgastam. daB disss intamationala Anmaldung mahrara Erfindungan snthalt: 



1 □ Da dar Anmaldar alia arfordarUchan zusttellchan Rachawhengabuhran rachtasWis i antrichtet hat. arstrackt sich dir Intamationala 
Rachtfc^anbancht auf alia racharehiarbanin Anipriicha dar Internationa I tn AnmaWung. 

n n» ht Anmaldar nur ainiaa dar arfordariichan zusltdtehan Rachsrchangabuhran rachtzattig antrtchtat hat, srstracM sich dar Intamationala 
R^^i^ Anmaldung. fur dia Gabtthran Mtwortan sind, namlieh 

i □ Omr Anmildar hat dia arfordarlichan zusatzlichan Rachanmangabuhrannlcht lachtzaitig antrichtat Dar Inharnationsli > Racharchanoaricht 
£s£i£J^ ***** Erfindung; sia ist In folgandsn Anspnichsn arfaflt 



. | I - -.-h-rehiartMrwn Ansnriicha aina Raehareha ohna ainan Aroaitsaufwand durchgafiihrt wardan konnta. dar i 

* U D p^^ intamationala Rachan±.nb*6rd. aina solch. Gabuhr nicht variangt 

Bcmtrkung hintlchtllch elim Wlitoripruchs 

□ ois zusattiehan Gabiihran wurdan vom Anmaldar untar Wldarspnieh gazahlt. 
I I Dia Zahlung zusatzlichar Gabuhran affolgta ohna Wldarspnieh. 
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